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Resumen:

Contexto: en el parto por cesirea se emplea bupivacaina sin epinefrina al 0,125% 6 0,25%
en anestesia epidural. Una dosis superior se asocia a mayor analgesia y mayor frecuencia de
efectos adversos.

Objetivo: evaluar el grado de analgesia y seguridad de la bupivacaina sin epinefrina
(0,125% 6 0,25%) usada en el parto por cesarea, a fin de recomendar la concentracién apro-
piada para este procedimiento.

Sujetos y métodos: cohorte prospectiva realizada en 100 pacientes sometidas a cesarea en
el Hospital Gineco-Obstétrico Enrique Sotomayor (octubre 2015 a enero 2016). Se estratificé
la poblacién en dos cohortes o grupos: A (bupivacaina 0,125%) y B (0,25%).

Resultados: se conformaron dos grupos de 50 pacientes. Se detecté hipotension en el gru-
po B (p <0,001) y mayor variacion de la frecuencia cardiaca. En el grupo A, el bloqueo motor
se mantuvo en un nivel dorsal mas bajo (T3) en comparacion con el grupo B (T2) (p <0,001).
Respecto al bloqueo sensitivo, la mediana del nivel de bloqueo dorsal fue semejante en am-
bos grupos. En el grupo A se registro 25 pacientes (50%) que presentaron efectos adversos
respecto al grupo B donde se presentd algin efecto adverso en 45 casos (90%). Se presentd
hipotension en 4/50 casos del grupo A y 16/50 casos del grupo B (p <0,001).

Conclusion: la Bupivacaina sin epinefrina al 0,125% 6 0,25% proporcionan resultados
analgésicos semejantes, aunque la primera esta significativamente relacionada a menor fre-
cuencia de efectos adversos, especialmente hipotension (p <0,001), recomendandose esta
concentracion para anestesia epidural durante el parto por cesarea.

Palabras claves MeSH: Bupivacaina, cesarea, efectos secundarios y reacciones adversas rela-
cionados a la bupivacaina, presion arterial, seguridad.

Abstract:

Context: In caesarean section, bupivacaine at 0.125% or 0.25% without epinephrine is
used in epidural anesthesia. A higher dose is associated with greater analgesia and a greater
frequency of adverse effects.
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Objective: evaluate the analgesia level and safety of bupivacaine without epinephrine
(0.125% or 0.25%) used in cesarean section, in order to recommend the appropriate concen-
tration for this procedure.

Subjects and methods: prospective cohort performed on 100 patients undergoing caesarean
section at Enrique Sotomayor Gyneco-Obstetric Hospital (October 2015 to January 2016). The
population was stratified into two cohorts or groups: A (0.125% bupivacaine) and B (0.25%).

Results: two groups of 50 patients were formed. Hypotension was detected in group B (p
<0.001) and greater variation in heart rate. In group A, the motor block was maintained at a
lower dorsal level (T3) compared to group B (T2) (p <0.001). Regarding the sensory block,
the median level of dorsal block was similar in both groups. In group A, 25 patients (50%)
were registered who presented adverse effects with respect to group B where there was an
adverse effect in 45 cases (90%). Hypotension occurred in 4/50 cases of group A and 16/50
cases of group B (p <0.001).

Conclusion: Bupivacaine without 0.125% or 0.25% epinephrine provides similar analge-
sic results, although the former is significantly related to a lower frequency of adverse effects,
especially hypotension (p <0.001), this concentration being recommended for epidural anes-
thesia during labor due to Caesarean section.

Keywords: arterial pressure, bupivacaine, cesarean section, drug-related side effects and ad-

verse reactions, safety.

Introduccion

En el Ecuador, el parto por cesarea repre-
sento el 9% entre los diez principales motivos de
ingresos hospitalarios en mujeres en edad fértil
durante el afto 2012 frente al 15% por parto tni-
co espontaneo’. El embarazo representa un gran
desafio para el anestesidlogo, al enfrentarse si-
multaneamente a dos pacientes con una fisiologia
diferente pero vinculados de forma particular. En
el parto por cesdrea, es importante elegir el anes-
tésico local en base a los siguientes criterios: a)
breve tiempo de latencia, b) adecuada duracion de
accién y potencia, c¢) bloqueo motor y sensitivo,
d) minimo riesgo de toxicidad sistémica y e) con-
centracion ideal. La bupivacaina es un anestésico
local que bloquea canales de sodio e induce un in-
tenso bloqueo motor y sensitivo dependiendo de
la dosis utilizada; presenta gran afinidad a protei-
nas maternas, lo que traduce menor traspaso del
anestésico al feto?.

En la cesdrea esta indicada la anestesia
epidural con bupivacaina sin epinefrina. Exis-
ten escasos estudios sobre la concentracién ideal
para este propdsito discutiéndose sobre el grado
de analgesia versus la seguridad que brinda se-
gun la concentraciones, principalmente 0,125% 6
0,25%°. En el Hospital Gineco-Obstétrico Enrique
C. Sotomayor, durante la atencién materna, la de-
cision de la concentracion a ser usada depende del
anestesidlogo.

El objetivo del estudio es establecer el ren-
dimiento terapéutico de la bupivacaina sin epin-
efrina al 0,125% 6 0,25% en términos de analgesia
y seguridad durante el parto por cesarea, a fin de
recomendar la concentracion apropiada para este
procedimiento. Como hipdtesis, se sostiene que la
bupivacaina al 0,125% tiene similar nivel analgési-
co y mayor seguridad respecto a la concentracion
0,25%, por lo que su uso reduce los efectos adver-
sos relacionados al firmaco.

Sujetos y métodos

Disefio de estudio: estudio observacio-
nal analitico, longitudinal, de recuperacién con-
secutiva y de cohortes’, ejecutado en el Hospital
Gineco-Obstétrico Enrique C. Sotomayor, entre
octubre de 2015 a enero de 2016. Conto con la
aprobacion del Comité de Etica e Investigacion
hospitalario y del Comité de Bioética de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad Catélica de
Santiago de Guayaquil. Las participantes firmaron
el correspondiente consentimiento informado con
fines asistenciales. En todo momento se respeto la
declaracién de Helsinki del ano 2008. Poblacion y
muestra: se seleccion6 gestantes entre 15y 35 afios
encaminadas a parto por cesarea por los siguien-
tes motivos: a) distocia de presentacion, b) estado
fetal inestable, ¢) desproporcion céfalo-pélvica, d)
embarazadas con infecciones de transmision ver-
tical; el estado hemodindmico corresponde a la
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categoria I o II de la clasificacion de la Sociedad
Americana de Anestesiologos (American Society
of Anaesthesiologists ASA) (ver cuadro 1). No se
incluyeron pacientes con pre-eclampsia o eclamp-
sia, sospecha de alteracion en la anatomia de la
columna vertebral o antecedente de sensibilidad a
los anestésicos locales®.

Procedimiento y recuperacion de la in-
formacion: el estudio consté de dos grupos. En
el grupo A se usé bupivacaina al 0,125% (25 mg
diluidos en 300 mg de lidocaina al 2%) y el B en
el que se utilizé bupivacaina al 0,25% de concen-
tracion (50 mg diluidos en 200 mg de lidocaina
al 2%) (cuadro 2). Se consideraron datos socio-
demograficos (edad), duracién de la anestesia
y cirugia (fecha, hora de inicio y culminacién)
y constantes vitales durante el transoperatorio
(presion arterial media PAM, frecuencia cardia-
ca FC, respiratoria FR y saturacién de oxigeno
SO2) obtenidos del registro anestésico de cada
paciente. El bloqueo motor (escala de Bromage)
(cuadro 3)° y sensitivo (técnica de Pinprick)’,
asi como la presencia de efectos adversos re-
lacionados al farmaco (ndusea, vomito, dolor,
hipotensién, bradicardia o escalofrio), fueron
recopilados mediante anamnesis y examen fisi-
co en cada paciente. La informacién se ingreso
a un formulario disefiado para tal el efecto por
paciente y posteriormente se tabularon en una
hoja electrdnica.
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Analisis estadistico: se consider6 que el es-
tudio contemple dos grupos con similar nimero de
participes (relacion 1:1, valor k=1). El tamano de
cada grupo fue estimado mediante la férmula para
la comparaciéon de proporciones entre dos mues-
tras®, considerandose un error alfa y beta del 10%
y 20% respectivamente, un intervalo de confianza
del 95%, y una proporcion de efectos adversos en
cada grupo, semejante a la descrita por Lopez-Es-
pinozay colaboradores (54% y 74%, para una dosis
de 10 mg de bupivacaina al 0,5% versus 15 mg de
bupivacaina 0,5%, empleados en procedimientos
de cesdrea de urgencia)9. Las variables continuas
se presentan en media (desviacion estandar), me-
diana o moda (rango minimo-méximo) segun co-
rresponda su distribucion estadistica (prueba de
Kolmogorov-Smirnov). Las variables categdricas
fueron descritas en frecuencia (porcentaje). La aso-
ciacion entre las variables analizadas versus el gru-
po de estudio fue determinada mediante la prue-
ba de contraste de hipotesis correspondiente: t de
Student o U de Mann-Whitney en el caso de varia-
bles continuas, chi-cuadrado de Pearson o exacto
de Fisher en el caso de las variables categoricas. Se
consider6 un valor p <0,01 como estadisticamente
significativol0. El analisis de datos fue realizado
por un médico biometrista con experiencia en en-
sayos clinicos. Se empled el programa estadistico
R v3.4.2 (R Foundation for Statistical Computing;
Viena, Austria).

Cuadro 1. Estimacion del riesgo preanestésico segun el estatus fisico de la Sociedad Americana

de Anestesiologos (ASA).

Clase Definiciéon
I Paciente saludable no sometido a cirugia electiva.
IT Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante. Puede o no relacio-

narse con la causa de la intervencién.

III Paciente con enfermedad sistémica grave pero no incapacitante. Ejemplo: cardiopatia severa
o descompensada, diabetes mellitus no compensada acompanada de alteraciones organicas
vasculares sistémicas (micro y macroangiopatia diabética), insuficiencia respiratoria de mo-
derada a severa, angor pectoris, infarto al miocardio antiguo, etc.

IV Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye ademas amenaza
constante para la vida, y que no siempre se puede corregir por medio de la cirugia. Ejemplo:
insuficiencias cardiaca, respiratoria y renal severas (descompensadas), angina persistente,
miocarditis activa, diabetes mellitus descompensada con complicaciones severas en otros
6rganos, etc.

A% Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se espera sea ma-
yor de 24 horas, con o sin tratamiento quirdrgico. Ejemplo: ruptura de aneurisma adrtico
con choque hipovolémico severo, traumatismo craneoencefalico con edema cerebral severo,
embolismo pulmonar masivo, etc. La mayoria de estos pacientes requieren la cirugia como
medida heroica con anestesia muy superficial.

Fuente: Keats AS. The ASA classification of physical status—a recapitulation. Anesthesiology
The Journal of the American Society of Anesthesiologists. 1978; 1;49(4):233-5.
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Cuadro 2. Concentracion farmacolégica de bupivacaina sin epinefrina, segiin grupo de estudio.

Dilucién: Lidocaina S/E al 2% Bupivacaina S/E al 0,5%
20 ml de volumen total (1 ml =20 mg) (1 ml =5 mg)

Grupo A

(volumen total 18 — 22 ml) 15 ml = 300 mg 5ml=25mg

Bupivacaina al 0.125%

Grupo B

(volumen total 18 - 22ml) 10 ml = 200 mg 10 ml = 50 mg

Bupivacaina al 0.25%

Elaboracidn: autores.
S/E: sin epinefrina.

Cuadro 3. Clasificacion segun la escala de Bromage para evaluar bloqueo motor después de anestesia

regional central.

Grado Definicion Grado de bloqueo
I Flexién completa de rodillas y pies. Nulo (0%)
II Capaz de mover rodillas. Parcial (33%)
III Incapacidad de movilizar pies y rodillas. Casi completo (66%)
Iv Incapacidad para mover las extremidades Completo (100%)
inferiores.

Fuente: Bromage PR (ed). Epidural analgesia. Philadelphia: WB Saunders; 1978. p. 144.

Elaboracion: autores

Resultados

La mediana de edad fue de 24 anos (rango
15 a 37); la mediana de duracion de la anestesia
fue 83 minutos (rango 50 a 150 minutos) y la du-

racion de la cirugia fue 47 minutos (rango 20 a
115) respectivamente. No se observé diferencia
estadistica significativa entre edad, duracién de la
anestesia o cirugia realizada (tabla 1).

Tabla 1. Socio-demografia, duracion de la anestesia y cirugia, segiin grupo de estudio (A y B).

Edad en afos

Mediana (rango)

Duracion de la anestesia en minutos
Mediana (rango)

Duracidn de la cirugia en minutos
Mediana (rango)

Grupo A Grupo B valor p
(n=50) (n=50)
25 (15-37) 23 (16 - 36) 0,396*
85 80 0,032
(54 - 150) (50 - 125) 0,025%
52 45
(30 - 115) (20 - 95)

* Prueba U de Mann-Whitney
Fuente: registros biométricos.
Elaboracién: autores.

En ambos grupos, la mediana de presion
arterial media fluctué a lo largo del transoperato-
rio de forma significativa (p <0,001); esta diferen-
cia fue mds notoria al final de la cirugia a expen-
sas de hipotension arterial en el grupo B (minuto
90 y final de la cirugia), La mediana de la presiéon

arterial media en el grupo A fue 83 y 87 respecti-
vamente, mientras que en el grupo B fue 74 y 76
(p <0,01) (ver tabla 2 y figura 1 donde se observa
la linea naranja claro que corresponde a la PAM
en el grupo A y la linea naranja obscura que re-
presenta la PAM del grupo B). La frecuencia car-
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diaca también se mantuvo fluctuante durante el
transoperatorio en ambos grupos (p <0,001) sin
existir diferencia estadistica significativa entre
estos (p= 0,044). Llama la atenciéon que existio
mayor tendencia a la bradicardia en el grupo B,
especialmente en el inicio, prebloqueo, bloqueo y
a los 10 minutos de iniciada la cirugia) (ver 2 y fi-

Articulo Original

gura 1 donde se representa mediante linea celeste
la PAM del grupo A y con una linea azul la PAM
del grupo B). La mediana de la frecuencia respi-
ratoria y saturacion de oxigeno, en ambos grupos,
fue 15 respiraciones por minuto y 99% respecti-
vamente, durante el transoperatorio, sin existir
diferencia estadistica.

Tabla 2. Constantes vitales (presion arterial media y frecuencia cardiaca) durante el transoperatorio,

segun cada grupo de estudio (A y B).

Grupo & Grupo B Valor P
Presion arterial media (mmHg), mediana (rango)
Inicio 88 (67-120) 87 (73-130) 0,920*
Pre-bloqueo 82 (63 - 119) 84 (63-117) 0,785*
Bloqueo 79 (57-116) 77 (56-109) 0,669*
10 minutos 76 (57-114) 74 (53-101) 0,553*
20 minutos 73 (52-107) 74 (42-101) 0,385*
30 minutos 74 (55-127) 76 (47-100) 0,299*
60 minutos 80 (61-105) 74 (52-93) 0,068*
90 minutos 83 (57-107) 74 (59-93) 0,049*
Final 87 (66-112) 76 (67-93) <0,001*
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto), mediana (rango)
Inicio 90 (70-130) 80 (50-117) 0,010*
Pre-bloqueo 91 (72-120) 83 (52-114) 0,033*
Bloqueo 90 (70-113) 86 (48-103) 0,007*
10 minutos 90 (70-115) 83 (43-107) 0,009*
20 minutos 91 (56-117) 82 (49-110) 0,028*
30 minutos 90 (52-110) 86 (49-112) 0,047*
60 minutos 90 (70-120) 86 (50-117) 0,062*
90 minutos 90 (70-110) 90 (66-118) 0,528*
Final 90 (70-110) 89 (70-103) 0,151*

a. Prueba U de Mann-Whitney
Fuente: registros biométricos.

Elaboracion: autores.
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Figura 1. Presion arterial media PAM (mm Hg) y frecuencia cardiaca FC (latidos por minuto) durante

el transoperatorio registradas en los grupos A y B.

A los 10 minutos de iniciada la induccién
anestésica, la escala de Bromage grado 4 fue la mas
frecuente y al final del procedimiento predominé
el grado 2 (p <0,001); se demostré diferencia esta-
distica significativa entre el grupo A y B, especial-
mente al minuto 20 (p= 0,023), 30 (p <0,001), 90
(p <0,001) y final de la cirugia (p <0,001), obser-

vandose que el grupo A alcanz6 un mayor nivel de
bloqueo (tabla 3). El bloqueo sensitivo alcanzé T10
durante el inicio de la intervencion, mientras que
predomino al final de la anestesia el bloqueo a nivel
de T8 con diferencia estadistica significativa entre
ambos grupos, , especialmente a los minutos 60, 90
y final de la cirugia (p <0,001) (tabla 3).

Tabla 3. Bloqueo motor (escala de Bromage) y sensitivo durante el transoperatorio, segtin grupo de

estudio.
A. Bloqueo motor (escala de Bromage)

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Valor P

A B A B A B A B
10 minutos 1 0 49 50 0,500*
20 minutos 4 14 45 36 1 0 0,023
30 minutos 6 12 37 12 2 8 <0,001°
60 minutos 25 28 19 13 4 2 0,192°
90 minutos 2 13 26 22 16 3 <0,001°
Fin 4 5 10 16 33 3 <0,001°

B. Bloqueo sensitivo
T10 T8 T6 T4

A B A B A B A B Valor P
10 minutos 50 50 n/a
20 minutos 50 50 n/a
30 minutos 2 1 48 49 0,500°?
60 minutos 7 29 42 21 1 0 <0,001°
90 minutos 1 11 24 34 20 4 1 0 <0,001°
Fin 0 20 22 28 5 0 0 1 <0,001°

a. prueba exacta de Fisher; b. prueba de chi-cuadrado

Fuente: registros biométricos.
Elaboracidn: autores
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En cuanto a los efectos adversos, se constatd
que 25 pacientes (50%) del grupo A presentaron
al menos algun efecto adverso en contraste con 45
pacientes (90%) del grupo B (p <0,001). En gene-
ral, el escalofrio fue efecto adverso mas prevalente

Niuseas

(p=0.538)

18

16

14

12
Escalofrios 10
(p=0.271) 8

Bradicardia

(p=0.137)

Hipotersion
(p=0.003)
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(29%) seguido de hipotension (20%) que mostrd
diferencia estadistica significativa entre ambos gru-
pos, detectdndose en 4 pacientes (8%) del grupo A
y 16 pacientes (32%) del grupo B (p=0,003) (figura
2, linea azul, grupo A y linea naranja grupo B).

Vémito
(p=0.140)
Grupo A
w— G rupo B
Ddlor
(p=0.766)

Figura 2. Diagrama de radar donde se representa el nimero de efectos adversos asociados a la bupiva-
caina en la poblacién de estudio segtin tipo y grupo de estudio.

Discusion

El objetivo de la investigacion fue estable-
cer el rendimiento terapéutico de la bupivacaina
a menor y mayor concentracion en términos de
analgesia y seguridad, a fin de determinar una
concentracién con mayor eficacia anestésica.
En el grupo A, la duracion de la anestesia y la
cirugia fue estadisticamente semejante al grupo
B, sin embargo, existi6 diferencia estadistica sig-
nificativa en cuanto a los signos vitales con una
tendencia a la hipotension en el grupo B al final
de la intervencién quirdrgica (p <0,001). En el
grupo B se observo mayor variaciéon de la fre-
cuencia cardiaca (intervalo 80-90 latidos/minuto
durante toda la intervencién) en comparacion al
grupo A (intervalo 89-91 latidos/minuto duran-
te toda la intervencién). La saturacion de oxi-
geno fue estable en ambos grupos. Lo anterior
demuestra la seguridad terapéutica de la bupiva-
caina durante el transoperatorio a menor dosis,
al permitir mayor estabilidad de los signos vita-

les comparada con la dosis superior. En el grupo
A, el bloqueo motor se mantuvo estable segun
la escala de Bromage en ambos grupos. Respec-
to al bloqueo sensitivo, la mediana del nivel de
bloqueo dorsal fue semejante en ambos grupos,
por lo que se colige que ambas concentraciones
presentan semejante eficacia terapéutica al al-
canzar niveles apropiados para bloqueo motor y
sensitivo.

En el grupo A se registraron 25 efectos
adversos (50%) mientras que en el grupo B fue-
ron detectados en 45 casos (90%); la hipotension
afect6 a 4 pacientes del grupo A y 16 del grupo
B (p <0,001), atribuyéndose a una potencial in-
fluencia de otros factores en la presentacion de
efectos adversos durante o luego de la interven-
cién quirurgica. Seguramente, la gestacion per sé
es capaz de exacerbar los efectos secundarios del
farmaco ante la dosis pautada en el grupo B.

La utilidad de la bupivacaina como agente
anestésico en la cesarea ha sido estudiada prin-
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cipalmente por los potenciales efectos secun-
darios (cardiotoxicidad y neurotoxicidad)'. Al
compararse con ropivacaina, se ha demostrado
mayor beneficio terapéutico subsecuente a la
menor presentacion de efectos adversos durante
el transquirurgico. El empleo de bupivacaina en
el hospital donde se realizé el estudio esta am-
pliamente difundido, no asi su concentracion.
Rodriguez Ramoén y colaboradores, verificaron
en 114 pacientes que la concentracién de bupi-
vacaina al 0,25% proporciona mejor eficacia te-
rapéutica respecto a la concentracion al 0,125%,
sin que exista diferencia estadistica respecto a la
variacion de signos vitales o efectos adversos'.
En esta investigacion no se referencia el uso de
lidocaina y no describen los diferentes efectos
adversos que potencialmente pueden presen-
tarse. Autores como Rivero Delgado y Tejada
Perdomo'* realizaron ensayos clinicos similares,
demostrando que la bupivacaina a dosis bajas re-
duce la posibilidad de efectos adversos, particu-
larmente la hipotension.

La presente investigacién cuenta con va-
rias fortalezas, en primer lugar fue desarrollada
en una institucion referente de lalocalidad y pais,
contd con el namero ideal de pacientes para ga-
rantizar que los resultados puedan inferirse, los
datos fueron recabados directamente por los in-
vestigadores y no de reportes o historias clinicas
posterior a su generacion brindando fidelidad de
la informacidn obtenida. Entre las limitaciones,
se senalan la ejecucién en un solo centro asisten-
cial que limita la poblacién estudiada a un grupo
particular y el tipo de estudio observacional en
vez de un ensayo clinico aleatorizado. Es necesa-
rio profundizar otras variables para enriquecer
los resultados.
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